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Description 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives de la (pip6ridyl-4)~2 (quinolyl-4)-1 
6thanone utilisables comme medicaments ou comme produits intermediates pour ia fabrication de 
5 medicaments. 

M est d6jd connu par le brevet fran^ais FR — A — 2 354 771 des derives de ia [(quinolyi)-4)-3 
propyM]-4 piperidine ayant une activite psychotrope et antidepressive. 

Les d6riv£s selon 1'invention peuvent etre representes par la formule generate: 
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(I] 



dans laqueile R represente un atome d'hydrogene, un groupe alcenyle ayant 3 ou 4 atomes de carbone, 
un groupe alkyle comportant de 1 d 4 atomes de carbone ou un groupe phenylalkyle, dont la partie 
alkyle comporte 1 ou 2 atomes de carbone, represente un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle 
ayant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe alcenyle ayant 2 2 4 atomes de carbone, R 2 represente un 
groupe phenyle, pyridyle ou thtenyle, ou un groupe phenyle substitue par un ou deux substituants pris 
parmi les atomes d'halogene (chlore, fluor, brome, iode) et les groupes alkyle ou alcoxy ayant 1 a 4 
atomes de carbone, X represente un atome d'hydrogdne ou un atome d'halogene (chlore, fluor, brome, 
iode) fixe en position 6 sur le cycle de la quinoleine. 
A represente un groupe CO ou un groupe CH 2 . 

Dans la formule (I) ci-dessus, R 2 est de preference un groupe phenyle ou phenyle substitue. 

Lorsque R t n'est pas I'atome d'hydrogene, la molecule des composes de formule (I) comporte 
deux atomes de carbone asymetriques et done, pour une signification donnee de R, R v R 2 , A et X il y a 
deux diastereoisomdres, denommes respectivement compost cis et compost trans selon que le groupe 
et le groupe fixe en position 4 sur le cycle piperidinique sont en position cis ou en position trans Tun 
par rapport £ I'autre. Ces deux diastereoisomeres peuvent etre representes schernatiquement par les 
formules (l a ) et (l b ) suivantes: 



40 



( I ) Compose cis 



ym J N - R 

so formules dans lesquelles Y represente le groupe: 



(l b ) Compose trans 



55 



60 



A - 



CH 2" 




A chaque diastereoisomdre correspond un racemique et deux enantiomeres, chaque §nantiom§re 
corresp ndant 3 une configuration absolue determin'e des carbones en positions 3 et 4 du cycle 
piperidinique. 

Les divers isomeres signales ci-dessus font partie de I'invention, de m§me que les sels d'addition 
65 des composes repondant £ la formule globale (I) avec les acides mineraux ou organiques. 
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Les composes de formule generate (I) pour lesquels A repr£s nte le groupe CH 2 p uv nt etre 
prepares par reduction des produits correspondants de formule generate (I) pour lesquels A represente le 
groupe CO, selon le schema rSactionnel suivant: . 

5 



ro 



15 




Pour cette reduction on utilise des methodes, connues en soi, qui permettent de transformer un 
groupement CO en groupement CH 2 , par exemple celles decrites par R. B. WAGNER et H. D. ZOOK 
(Synthetic Organic Chemistry, p.5, J. WILEY and SONS — 1 953). On utilise avantageusement comme 

20 agent reducteur I'hydrate d'hydrazine en presence d'un hydroxyde de mStal alcalin tel que I'hydroxyde 
de sodium ou de potassium, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool ou un diol, par exemple le 
diSthyldneglycoi, a une temperature comprise entre 100 et 180°C. 

Les produits de formule generate (I) pour lesquels A reprisente le groupe CO et R I'atome 
d'hydrogene peuvent etre pr6par6s par condensation d'un ester d'acide quinol&ne carboxylique-4 de 

25 formule (II) avec un ester d'acide piperidine-4 acetique de formule (III) puis hydrolyse et decarboxy- 
lation du compose de formule (IV) ainsi obtenu, selon le schema reactionnel suivent: 




45 
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b) (IV) + 2 H 2 0 ► X— ^ || | + C0 2 + R 4 OH + BOH 



Dans les formules ci-dessus R 3 et R 4 represented des groupes alkyle de bas poids moleculaire, 
par exemple methyle ou ethyle, et B represente un groupe protecteur de la fonction amine, stable en 
oJ rR I pnilcttc 1 susceptible d'etre elimine en milieu acide, tels que ceux qui sont decrit 
par R. A. BO1SS0NNAS, Advances in Organic Chemistry 3, p. 159, Interscience (1963). On utilise 
avantageusement le groupe benzoyle (— B=— CO-C 6 H s ) ou le groupe benzyloxycarbonyle 
' " — CO— — O — CH 2 — C 6 H 5 ). 

Pour r&aliser la reaction de condensation a) on fait appel a des proc6des connus en soi (cf. 'The 
60 acetoacetic acid ester condensation", C. R. HAUSER t al., Organic Reactions, voU , p.266, WILEY and 
SONS, 1 942). On opdre avantageusement en presence d'une base telle qu'un ale oiate (par ex mple I 
tertiobutylate de potassium) ou un hydrure metalliqu (par xempl I'hydrure d sodium ou de 
potassium), au sein d'un solvant inert t I qu'un hydrocarbure ou un autre solvent aprotiqu (par 
exemple le tetrahydrofuranne), 3 une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 
65 solvant utilise. 
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La reaction d'hydrolyse b) est conduite selon des proc£d6s connus en soi (cf. "Cleavage of /5-keto- 
esters", Ft. B. WAGNER et H. D. ZOOK, Synthetic Organic Chemistry, p.327, WILEY and SONS, 1 953). 
La methode la plus courante consists a chauffer & I'ebullition le produit de formule (IV) dans une 
solution aqueuse d'un acide tel que I'acide chlorhydrique ou I'acide sulfurique. 
s Les produits de depart de formule (II) sont facilement accessibles par des methodes decrites dans 

la litterature (cf. Quinolines — Heterocyclic compounds — 32, 274, WILEY and SONS, 1 977). II en est 
de meme pour les compose de formule (III) (cf. W. E. DOERING et J. D. CHANCERY J. Am. Chem. Soc. 
1946, 68, 586; V. PRELOG. Helv. Chim. Acta. 1944, 27, 535; R. F. BORNE J. Heterocyci. Chem. 1 972, 
9, 869). 

10 Les composes de formule gSnerale (I) pour lesquels R est un groupe alkyle, alcenyle ou 

phenylalkyle peuvent etre prepares par action sur les composes correspondants de formule (I) pour 
lesquels R est un atome d'hydrogdne d'un agent alkylant. 

Comme agents alkylant on peut citer en particulier les halogenures de formule R Hal, les sulfates de 
formule (R) 2 S0 4 et les alkyl- ou arylsulfonates de formule ArS0 3 R ou R'S0 3 R, formules dans lesquelles 

15 R represente un groupe alkyle ayant 1 d 4 atomes de carbone, un groupe alcenyle ayant 3 ou 4 atomes 
de carbone ou un groupe phenylalkyle dont la partie alkyle a 1 ou 2 atomes de carbone, Ar represente un 
groupe aryle et R' represente un groupe alkyle. La reaction peut etre schematis^e comme suit dans le 
cas ou on utilise comme agent alkylant un halogenure: 



25 




30. 

La reaction d'aikylation des composes de formule (I) pour lesquels R = H au moyen de i'agent alkylant 
est effectuee selon des procedes connus en soi, tels que ceux decrits par R. B. WAGNER et H. D. ZOOK 
(Synthetic Organic Chemistry, p.666, J. WILEY and SONS, 1965). On opere avantageusement en 
presence d'une base organique ou minerale (par exemple le carbonate de sodium ou de potassium), au 
35 sein d'un solvant inerte, par exemple le dimethylformamide. 

Une variante par la preparation des produits de formule generale (I) pour lesquels A represente le 
groupe CH 2 et R un groupe alkyle ou phenylalkyle consiste a faire reagir sur les produits de formule (I) 
correspondants pour lesquels A represente le groupe CH 2 et R I'atome d'hydrogene un chlorure d'acide 
ou un ester chloroformique de formule 

40 

Z— C— CI, 



45 dans laquelle Z represente un groupe alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone, un groupe phenyle, un 
groupe phenylalkyle dont la partie alkyle a un atome de carbone ou un groupe alcoxy bas (par exemple 
methoxy ou ethoxy), et d reduire ensuite au moyen d'un hydrure le compose de formule (V) ainsi 
obtenu, selon le schema reactionnel suivant: 

50 
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La reaction d) corr spond au cas ou Z est alkyle, phenyl ou phdnylalkyle, la reaction d) bis au cas 

00 Z est alcoxy bas. 

Pour ffecteur la reaction c) on utilise des mSthodes, connues en soi, qui permettent de trans- 
former une amine secondaire en amide (cas Z = alkyle, phenyle ou phenylalkyle) ou en carbamate (cas 
Z a alcoxy), par exemple celles decrites par R. B. WAGNER et H. D. ZOOK (Synthetic Organic Chemistry, 
p.565 et p.646, J. WILEY and SONS, 1 953). On opere g<§n<§ralement en presence d'une base telle que 

1 hydroxyde de sodium en solution aqueuse ou le trtethylamine, au sein d'un solvant inerte tel que le 
chloroforme ou le trichloro-1,1,1 Ethane, £ une temperature comprise entre 0°C et 30°C. 

Les reactions d) et d) bis utilisent dgalement des mSthodes connues (cf. par exemple R. B. 
WAGNER et H. D. ZOOK, Synthetic Organic Chemistry, p. 660, J. WILEY and SONS, 1953). On utilise 
avantageusement comme hydrure reducteur I'hydrure d'aluminium et de lithium ou d'autres hydrures 
complexes tels que I'hydrure de sodium et de bis (methoxy-2 Sthoxy) aluminium, au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un ether ou un hydrocarbure aromatique. 

Les produits de formule (I) pour lesquels A represente le groupe CH 2 , R I'atome d'hydrogene 
peuvent etre prepares Sgalement d partir des produits de formule (I bis) selon la schema reactionnel 
suivant en quatre Stapes: 



20 



25 



e) CH 2 -CH 2 -^N-H 



BX 1 




+ HX 
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(I bis) 



(VI) 



R. 



f) (VI) oxydation x-J^^Tl^l 



CH 2 -CH 2 -^ ^N-B 



I 

0 



(VII) 
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La reaction e), qui a pour but de prot§ger la fonction amine pipe>idinique, consiste a faire reagir un 
compost de formule (I bis) avec un compose BX, permettant le remplacement de I'atom d'hydrogene 
fixe sur I'azote du cycle pipeYidinique par un groupe protecteur B, stable en presence de composes 
organom^talliques et susceptible d'etre 'limine en milieu acide. Les groupes protecteurs gene>alement 

5 utilises sont des groupes acyle decrits par R. A. BOISSONNAS (Advances in Organic Chemistry, 3, 
page 159, Interscience, 1963), par exemple le groupe benzoyle. Comme compose BX, permettant le 
remplacement ci-dessus on peut citer les halogenures d'acyle, en particulier le chlorure de benzoyle. 
La reaction e) est alors realisee dans des conditions analogues a cedes utilisees pour la reaction c). 
Pour realiser la reaction d'oxydation f) on utilise les methodes, connues en soi, qui permettent 

w d'oxyder sur I'azote les heterocycles azotes (cf. par exemple A. R. KATRITZKY et Coll., Chemistry of the 
Heterocyclic N-oxydes, Organic Chemistry, 19, p.21, Academic Press, 1971). On utilise avantageuse- 
ment comme agent oxydant des peroxydes tels que les acides monoperphtalique, paranitro- 
perbenzoTque ou metachloroperbenzoique, au sein d f un solvant inerte tel que I'ether, a une temperature 
comprise entre 0°C et 25°C. 

15 La reaction g) consiste a faire reagir sur ie N-oxyde obtenu dans I'etape precedente un compose 

organometallique de formule R 2 M, dans laquelle R z a les memes significations que dans la formule (I) et 
M represente un mStal alcalin, en particulier le lithium, ou le radical MgHal, Hal designant un atome 
d'halog&ne, dans les conditions decrites par A. R. KATRITZKY et Coll. (meme reference que ci-dessus, 
p.308). On opere avantageusement en presence d'un exces de compose organometallique, au sein d'un 

20 solvant inerte tel que Tether, ie tetrahydrofuranne ou un hydrocarbure aromatique, a une temperature 
de 0°C a 25°C. 

La reaction d'hydrolyse h) est realisee dans des conditions analogues a celles utlisees pour ia 
reaction b). 

Les produits de formule generate (I) pour lesquels A represente le groupe CH 2 , R I'atome 
25 d'hydrogene et I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle U4C peuvent etre prepares egalement 
par reaction du monochiorocarbene: CHCI sur les derives de I'indole de formule (IX), selon la schema 
reactionnel suivant: 




(IX) 



40 



Dans la formule (IX) ci-dessus R, est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 1 a 4 C et X et R 
ont les memes significations que dans la formule (I). 2 

Le monochiorocarbene est prepare "in situ" par action d'une base sur le dichloromethane, selon 
4 * des methodes connues (cf. par exemple H. DOBBS, Chem. Comm. 1965, 56 et J. Org. Chem. 1 968 33 
1093; CLOSS, J. Org. Chem. 1961, 26, 2609 et Tetrah. Letters 1976, 3179). On utilise 
avantageusement comme base le methyllithium au sein d'un solvant inerte tel que Tether ou ie tetra- 
hydrofuranne, a une temperature comprise entre -30°C et +20°C. 

Les de>iv<Ss indoliques de formule (IX) peuvent §tre prepares selon des procedSs connus (cf. par 
so exemple brevet francais 2 334 358, brevet anglais 1 023 781 et J. Org. Chem. 1961, 26, 
3368 — 3371). 

Les composes de formule generaie (I) pour lesquels R est I'atome d'hydrogene et le groupe 
ethenyle (vinyle) et pour lesquels I'atome de carbone du cycle piperidinique porteur du groupe <§thenyle 
R, a une configuration donnee, rectus (R) ou sinister (S), peuvent etre prepares par chauffage a 

ss temperature superieure a 50°C, au sein d'un solvant pratique ou d'un melange de solvants pratiques, en 
presence ou en I'absence de formaldehyde, des composes de formule (I) correspondents pour lesquels 
R est I atome d'hydrogene et R 1 le groupe Sthenyle et pour lesquels I'atome de carbone du cycle 
piperidinique porteur du groupe ethenyle R, a la configuration inverse, sinister (S) ou rectus (R) 
partiellement ou totalement salifies. Le chauffage peut etre realise en particulier dans un milieu aqueux 

eo acide de pH voisin de 6, a une temperature de 120 a 160°C. Ce chauffage entraine une isomerisation 
des composes de depart. 

Les melanges reactionnels obt'nus par les divers procedes decrits prec'demment sont traites 
suivant des meth des ciassiques, physiques (evaporation, extraction a I'aide d'un solvant, distillation, 
cnstallisation, chromatographie, etc. . .) ou chimiques (formation de sel et regeneration de la base 

65 etc. . .) afin d'isol r les composes de formule (I) a letat pur. 
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Les composes de formule (1) sous forme de bas libr peuvent eventuellement etre transformed en 
sels d'addition avec un acide mineral ou organique par action d'un tei acide au sein d'un solvant 
approprie. 

Les medicaments de la classe des benzodiazepines sont utilises comme anticonvulsivants, 

5 comme hypnotiques et pour le traitement des etats d'anxiete et de divers etats psychonevrotiques. La 
presence de recepteurs specifiques des benzodiazepines dans les membranes de cerveau de rat a ete 
demontree [SQUIRES et Coll., Nature, 266, (1 977), 732] et le degre d'affinite des benzodiazepines pour 
ces recepteurs, degre d'affinite mesure par leur aptitude a deplacer de ses sites de liaison le Diazepam 
tritie, est en bonne correlation avec les effets pharmacodynamiques observes chez I'animal et chez 

w rhomme. 

Jusqu'S ce jour, en dehors des benzodiazepines, aucun medicament agissant par aiileurs sur le 
systeme nerveux central ne s'est montre capable de deplacer, de maniere significative, ie Diazepam de 
ses sites de liaison [cf BRAESTRUP et Coll., Europ. J. Pharmacol. 48, (1978) 26]. 

Les produits de I'invention, bien que de structure differente de celles des benzodiazepines, 
is deplacement le Diazepam de ses sites de liaison, lis peuvent done trouver des applications comme 
hypnotiques, comme anticonvulsivants, et dans le traitement des etats de tension et d'anxiete resultant 
de circonstances "stressantes" ou de troubles somatiques lies a des facteurs emotionnels. Ms sont 
utilisables pour le traitement des etats psychonevrotiques se manifestant par des symptdmes d'anxiete, 
d'apprehension, de fatigue, d'agitation ou de depression. 
20 Les produits de I'invention possedent d'autre part des proprietes antiarythmiques. 

Les exemples suivants iilustrent I'invention sans la limiter. Les donnees relatives aux spectres de 
resonance magnetique nucleaire (en abrege: spectres R.M.N.) figurant dans ces exemples concernent la 
resonance magnetique nucleaire des protons des composes d I'etat de base. Pour effectuer les mesures 
de resonance magnetique nucleaire les composes sont mis en solution dans ie chloroforme deutere. 

25 

Exemple 1 

(Phenyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-2 ethanone 

A une suspension de 27,5 g de t-butylate de potassium dans 215 ml de tetrahydrofuranne sec, 
placee sous atmosphere d'azote et refroidie a 0°C, on ajoute rapidement une solution de 21,2 g de 

30 phenyl-2 quinoleinecarboxylate-4 de methyle dans 50 ml de tetrahydrofuranne sec. La temperature 
etant maintenue inferieure a + 10°C, on introduit lentement en 2 heures une solution de 22,1 g de 
(benzoyl-1 piperidyl-4) acetate d'ethyle dans 80 ml de tetrahydrofuranne sec. Le melange reactionnel 
est ensuite agite pendant 20 heures a. temperature ambiante, puis on amene a sec par evaporation 
du solvant. Le residu est chauffe au reflux pendant 18 heures dans 650 ml d'une solution aqueuse 

36 5 N d'acide chlorhydrique. 

Apres refroidissement, ia solution obtenue est filtree et ie filtrat extrait par 2 fois 250 ml d ether. 
La solution aqueuse residuelle est concentree sous pression reduite. Le residu obtenu est extrait par 
500 ml de methanol chaud et la solution d'extraction est filtree. Le filtrat, apres evaporation du 
methanol, fournit 13,8 g de dichlorhydrate de (phenyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-2 ethanone fondant 

40 a 259°C. 

Spectre R.M.N. du produit obtenu: 

aromatiques 8: 7,3 — 8,2 ppm 
45 — CH 2 N et CH 2 C0 S: 2,2—3,2 ppm 

Exemple 2 

l(Fluoro-4 phenyl)-2 Quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 ethanone 

^u 25 ° ml de t6trah y drofurann e sec, sous atmosphere d'azote, on ajoute lentement, par portions 
12 g d hydrure de sodium sous forme d'une suspension 3 50% dans i'huile de vaseline. La temperature 
etant maintenue vers 20°C, on introduit rapidement une solution de 1 5 g de (benzoyl-1 piperidyl-4) 
acetate d'ethyle et de 16 g de (fluoro-4 phenyl)-2 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle dans 250 ml de 
!^^^S2n?if»S: La sus P e " sion obtenue est laissee 15 heures a temperature ambiante, puis 
chauffee pendant 6 heures au reflux. Le melange reactionnel est evaponl a sec, ie residu est repris par 

6 100 ml de chlorure de methyldne, et on amene de nouveau a sec. Au residu obtenu on ajoute tres 
lentement 300 ml d'une solution aqueuse 1 1 N d'acide chlorhydrique et ie melange final est chauffe 
pendant 15 heures au reflux. La solution aqueuse obtenue est extraite par 2 fois 500 ml d'ether. La 
solutron aqueuse residuelle est aicalinisee au moyen d'une solution aqueuse 1 1 N d'hydroxyde de 
sodium, puis extraite par 2 fois 300 ml d chlorure de methyPn . Apres evaporation du chlorure de 

60 methylene on obtient 17,8 g d [(fluoro-4 phenyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 ethanone, dont Ie 
tumarate, forme par action de I'acide fumarique au sein de I'ethanol, fond a 206° C. 



65 
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Spectre R.M.N, du produit obtenu: 
aromatiques 8: 7 — 8,4 ppm 
5 CH 2 NetCOCH 2 8: 2,4— 3 ,4 ppm 

CH 2 — (CH) 8: 1—2,2 ppm 

Example 3 

[(Chloro-4 phenyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 ethanone 
*° On opere comme dans I'exemple 2, en partant de 22 g d'hydrure de sodium (suspension a 50% 

dans I'huile), 29,7 g de (chloro-4 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylate-4 de methyle et 26,1 g de (benzoyl-1 
piperidyl-4) acetate de methyle. On obtient finalement 22,2 g de [(chloro-4 phenyl)-2 quinolyl-4J-1 
(piperidyl-4)-2 ethanone dont le monomSthanesulfonate, forme par action de I'acide methane- 
sulfonique au sein de I'ethanol, fond a 170°C. 

15 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

aromatiques 8: 7,2 — 8,4 ppm 

20 CH 2 NetCOCH 2 8: 2,3— 3,4 ppm 

CH 2 — (CH) 8: 1—2,2 ppm 

Exemple 4 

25 [(Methyl-4 phenyi)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 ethanone 

A 1 6,8 g de t-butylate de potassium dans 100 ml de tetrahydrofuranne sec on ajoute 14,5 g de 
(methyl-4 phenyl)-2 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle puis, goutte-d-goutte, une solution de 13,7 g de 
(benzoyl-1 piperidyl-4) acetate d'ethyle dans 150 ml de tetrahydrofuranne sec. 

On agite 18 heures 3 la temperature ambiante, elimine le solvant par distillation sous pression 
30 nkiuite et reprend le rSsidu par 300 ml d'une solution aqueuse 5 N d'acide chlorhydrique. On porte au 
reflux 4 heures, lave la solution aqueuse par 2 fois 100 ml d'ether, Talcaiinise par addition d'hydroxyde 
de sodium et extrait par 3 fois 200 ml de chlorure de methylene. On lave la solution organique a Teau, 
la seche et I'Svapore sous pression reduite. 

On obtient 1 5,2 g de [(methyl-4-phenyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 ethanone, dont le dichlor- 
35 hydrate fond au dessus de 260°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

aromatiques 8: 1,2 — 8,4 ppm 

40 CH 2 NetCH 2 CO 8: 2,2— 3,2 ppm 

CH 3 Ar 8: 2,4 ppm 

Exempie 5 

45 [(Methoxy-4 phenyl)-2 Quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 ethanone 

On opere comme dans I'exemple 4, en partant de 28,5 g de t-butylate de potassium, 25 g de 
(methoxy-4 phenyl)-2 quinoleinecarboxylate-4 de methyle et 22,2 g de (benzoyl-1 piperidyl-4) acetate 
de methyle. 

™ , 1 ° n i 5btien x t 21 < 6 9 de Kmethoxy-4 phenyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 ethanone, dont le 
50 dichlorhydrate fond au dessus de 260°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

aromatiques 8: 6,9 — 8,4 ppm 

55 

CH 2 NetCOCH 2 <$: 2,4 — 3,4 ppm 
CH 3 0 8: 3,8 ppm 

60 Exemple 6 

[Ethenyl-3 (R) piperidyl-4 (S)]-2 (phenyl-2 quinolyl-4)-1 ethanone 

On opdre comme dans I" xemple 4, n partant de 39,9 g de t-butylate de potassium, 30,8 g de 
phenyl-2 quinolein carboxylate-4 de methyle et 35,4 g d fbenzoyl-1 eth'nyl-3 (R) piperidyl-4 (S)] 
acetate d'ethyle. On obtient finalement 8 g d'[ethenyl-3 (R) pip§ridyl-4 (S)]-2 (phenyl-2 quinolyl-4)-1 

65 ethanone sous forme de dichlorhydrate qui fond a 210°C. 
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Spectre R.M.N, du produit obt nu: 
C0CH 2 $: 3ppm 



5 



10 




<$H 10 : 6,2 ppm 
SH,,': 5 ppm 



Exemple 

Phenyl-2 [(piperidyl-4)-2 ethylJ-4 quinoleine 



4a * t • 9". P °^« J J 80 c Pendant 1 5 minutes une solution de 63,3 g de (phenyl-2 quinolyl-4)- 
noof! V ethanone, prepares comme indique a I'exemple 1, et de 29,3 g d'hydrate d'hydrazine a 
98/ 0 dans 300 ml de diethyleneglycol. On refroidit a 60°C, introduit 32 g d'hydroxyde de potassium et 
porte a 180°C pendant deux heures. On dilue avec 500 ml d'eau et extrait avec 3 fois 200 ml de 
chlorure de methylene. On lave la phase organique a I'eau, la seche et I'evapore a sec sous pression 
reduite. On obtient une huile, que I'on soumet a Taction de I'acide chlorhydrique au sein de I'ethanol 
20 On obtient 53.6 g de phenyl-2 [(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine sous forme de monochlorl 
hydrate fondant a 219°C. 

Spectre R.M.N. du produit obtenu: 
25 aromatiques 8: 7,3 — 8,3 ppm 
CH 2 AretCH 2 — N 8: 2,2— 3,2 ppm 

r Exemple 8 

30 (Chloro-4 phenyl)-2 [(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine 

a\ o £h 0p6re comme , d "'exemple 7. en partant de 6 g de [(chloro-4 phenyO-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl- 
J-2 ethanone. preparee comme indique a I'exemple 3, 2.5 g d'hydrate d'hydrazine a 98% et 2 73 q 
dhydroxyde de potassium dans 25 ml de diethylene glycol. On obtient 2.1 g de (chloro-4 phenyl)-! 
3s [(p. P endyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine sous forme de monochlorhydrate, qui fond au-des^uVde 260° C 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

aromatiques 8: 7,3— 8,2 ppm 

40 CH 2 AretN— CH 2 8: 2,2— 3,4 ppm 

/«„ > . Exemple 9 

(Methoxy-4 phenyl)-2 [(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine 
4* ;„,•• * 1 *°;. 89 d * N^thoxy^ ph6nyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 ethanone preparee comme 

est ens! JZn^T^or ' e m,,ie H rsa ?\°™* Pendant 30 minutes a 160°C. La temperature 
est ensu te ramenee a 120°C puis on introduit, en une fois, 5.6 g d'hydroxyde de potassium en 

e'xtra ^2?^^^^^*% 2 °i" un 4 16 °° C ' PU ' S ^ XnS «0^Xu On 
* n !? Z I £ m • d chl ? roform e. La phase chloroformique est lavee par 250 ml d'eau sechee sur 

TSS^S^Sr^ ? uiS H CO r Ce "^ e - Le r&idU 6St traite " ar une soli ^dd! chlorhydrlqufdans 

[(piperidy,-4)-2 ethy.]-4 quinoleine so'us Jorme de 



55 



50 



Spectre R.M.N. du produit obtenu: 

aromatiques 8: 6,8 — 8,2 ppm 
CH 2 NetCH 2 — Ar 8: 2,1— 3,3 ppm 
CH 3 0 5: 3,8 ppm 

Exemple 10 



(Methyl-4 phenyl)-2 [(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine 

(nin»r^. P I? < ?ll C ° mme da -" S '> xem P |e 9 - en Pa«ant de 20 g de [(methyl-4 phenyl)-2 quinolyl-4]-1 
(p.pendyl-4)-2 Ethanone, preparee comme indique a I'exemple 4, 5,6 g d'hydrate d'hydrazine et 2 4 a 
55 d hydroxyde de sod.um en solution dans 200 ml de diethylene glycol. On obdent *a^SfcS«, dS 
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residu par une solution Sthanolique d'acide chlorhydrique, 6,2 g d (m 'thyl-4 phenyl)~2 [(piperidyi-4)-2 
ethyl]-4 quinoleine sous forme de monochlorhydrate fondant 3 252°C. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

5 

aromatiques 8: 7,1 — 8,2 ppm 
CH 3 — Ar 8: 2,3 ppm 

10 CH 2 — N et CH 2 — AR S: 2,2—3,3 ppm 

Exemple 1 1 

[(Methyl-4 pheny!)-2 quinolyl-4]-1 [(phenyl-2 ethyl)-1 piperidyl-4]-2 ethanone 

A une solution de 1 ,72 g de [(methyl-4 phenyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 ethanone, prepare 

15 comme indique h I'exemple 4, dans 25 ml de dimethylformamide, on ajoute 3,45 g de carbonate de 
potassium et 1 ,39 g de bromure de phenyl-2 ethyle. La suspension, bien agitee, est chauffee pendant 5 
heures a 60°C, puis versee dans 1 litre d'eau glacee. L'huile qui relargue est decantee, lavee a I'eau, puis 
on ajoute 100 ml d'ether et 100 ml d'une solution aqueuse 1 N d'acide chlorhydrique. Le precipite 
forme est filte, lave a I'eau puis a I'acetone. On obtient 2 g de [(methyl-4 phenyi)-2 quinoiyl-4]-1 

20 [(phenyl-2 ethyl-1 piperidyl-4]-2 ethanone sous forme de dichlorhydrate fondant a 195°C. 

Spectre R.M.N. du produit obtenu: 

aromatiques 8: 7 — 8,3 ppm 

25 

CH 3 Ar 8: 2,4 ppm 

CH 2 N et CH 2 CO 8: 2,2—3,2 ppm 

Exemple 12 

30 {[(Phenyl-2 ethyO-1 piperidyl-4]-2 ethyl}-4 phenyl-2 quinoleine 

On opere comme ^ I'exemple 11, en partant de 9,3 g de monochlorhydrate de phenyl-2 
[(piperidyl-4)-2 §thyl]-4 quinoleine, prepare comme indique ^ I'exemple 7, 7,3 g de bromure de phenyl- 
2 ethyle et 18,1 g de carbonate de potassium, en suspension dans 130 ml de dimethylformamide. On 
obtient 8,3 g {[(phenyl-2 ethyl)-1 piperidyl-4]-2 ethyl}-4 phenyl-2 quinoleine fondant a 80°C. 

35 

Spectre R.M.N. du produit obtenu: 

aromatiques 8: 7,1 — 8,2 ppm 
40 CH 2 N et CH 2 Ar 8: 2,4— 3,8 ppm 

C 6 H S 8: 7,2 ppm 

Exemple 13 

45 [(Methyl-1 piperidyl-4)-2 ethyl]-4 phenyl-2 quinoleine 

5g d'hydrure d'aluminium et de lithium sont introduits progressivement, par portions, dans 
200 ml de tetrahydrofuranne sec, sous atmosphere d'azote. La suspension obtenue est refroidie a 0°C, 
puis on ajoute, goutte-a-goutte, und solution de 20 g d'[(ethoxycarbonyl-1 piperidyl-4)-2 ethyl]-4 
phenyl-2 quinoleine dans 200 ml de tetrahydrofuranne, la temperature du melange reactionnel etant 

so maintenue au-dessous de 30°C. Apres 4 heures de contact d la temperature ambiante, on introduit tres 
lentement et successivement 5,85 ml d'eau, 4,3 ml d'une solution aqueuse 5 N d'hydroxyde de sodium, 
puis 19,5 ml d'eau. Les produits mineraux sont separes par filtration et laves par 2 fois 30 ml de 
chlorure de methylene. Les filtrats sont rassembles, seches sur sulfate de magnesium, puis evapores a 
sec. Le residu obtenu, qui est constitue par le produit recherche, est acidifie par la quantite equivalente 

55 d'une solution d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. On obtient 11,1 g de [(m§thyl-1 piperidyl-4)-2 
ethyl]-4 phenyl-2 quinoleine sous forme de monochlorhydrate fondant a 206°C. 

Spectre R.M.N. du produit obtenu: 

60 aromatiques 8: 7,3 — 8,6 ppm 

CH 2 N et CH 2 Ar 8: 2,6— 3,6 ppm 

CH 3 N 8: 2,7 ppm 

65 
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L'[(ethoxycarbonyl-1 pip<§ridyl-4)-2 ethyl]-4 phenyl-2 quinoleine est preparee comme suit: 

Une solution de 1 5,6 g de phenyl-2 [(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine, prepare comme indiqu<§ 
a I'exemple 7, dans 200 ml de chloroforme est trait§e sous agitation par 200 ml d'une solution aqueuse 
1 N d'hydroxyde de sodium. On ajoute ensuite, goutte-a-goutte, 21 ,7 g de chloroformiate d ethyle et la 
5 suspension obtenue est agitee pendant 1 7 heures a temp'rature ambiante. Apres separation, la phase 
organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium puis Svaporee sous pression reduite. On 
obtient 20 g d'[(ethoxycarbonyl-1 piperidyi-4)-2 ethyl]-4 phenyl-2 quinoleine sous forme d'une huile. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

w 

aromatiques <$: 6,8 — 8,2 ppm 
CH 2 -W— C— S: 3,8— 4,2 ppm 

15 0 



25 



Exemple 14 

[(Chloro-2 phenyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 ethanone 

On opere comme h I'exemple 2, en partant de 27 g d'hydrure de sodium (suspension a 50% dans 
20 I huil e de vaseline), de 36,7 g de (chloro-2 phenyl)-2 quinoleinecarboxylate-4 de methyie et de 32 1 q 
de (benzoyl-1 pip<§ridyl-4) acetate de methyie. On obtient finalement 39,2 g de [(chloro-2 ph<§nv!)-2 
quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 ethanone, dont ie chlorhydrate fond a 246°C. 

Spectre R.M.N. du produit obtenu: 

aromatiques 8: 7,1— 8,4 ppm 

CH 2 NetCH 2 CO 8: 2,3—3,1 ppm 

o« , r Exemple 1 5 

30 (Chioro-2 phenyl)-2 [(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine 

On opere comme a I exemple 9, sauf que Ton chauffe quatre heures a 1 60°C au lieu de 20 heures et 
que I on part de la quantite de [(chloro-2 phenyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 Ethanone equivalent a 
17 1 g du chlorhydrate correspondant, 8 g, d'hydrate d'hydrazine a 80% et 7,1 g d'hydroxvde de 
potass.um en pasti es dans 65 ml de diethylene glycol. On obtient 9g de (chloro-2 fphSllS 

35 [(p,peridyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine, dont le fumarate fond a 210°C. P Y 

Spectre R.M.N. du produit obtenu: 

aromatiques 8: 7,1— 8,2 ppm 

CH 2 N et CH 2 Ar 8: 2.2— 3,2 ppm 

[(Chloro-3 phenyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidylS-^ethanone 

45 dan* Sl.SSf m"' ' o X Tx P,e A en ? artant de 1 9 ' 8 9 d'hydrure de sodium (suspension a 50% 
SS^ftlS '311*1 (Ch, Tf p j? en Vj , 7 2 quinoleinecarboxylate-4 de methyie et 23,7 gde (benzoyl-1 
2SS22^ 6 de IT^ 1 u ° n ° btlent 1 3A 9 de "chloro-3 phenyl)-2 quinolyl-4]-1 (pipiridyM -2 

ethanone, sous forme de m<§thanesulfonate qui fond a 210°C. iM«M«nayi z 



tr% Exemple 17 

50 (Chloro-3 phenyl)-2 L(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine 

rninorSwi°A P ^ e ^ mme ^l" re * emp,e 9 ' en P artant de 1 1 ,9 g de [(chloro-3 phenyl)-2 quinolyl-4]-1 

if^J££^l PreP f ^ °°T e in c diqu6 * rexemp,e 1 6 ' 4 < 96 9 d ' h Vdrate d'hydrazine a 80% 
U T # « S r/T^;* potassium dans 50 ml de diethylene glycol. On obtient 7 2 q de (chloro-3 
^ phenyl)-2 [(prper.dyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine sous forme de monochlorhydrate fondam T 1 25? 



r#r. , „i « . , Exemple 18 

[(Pyndyl-4)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4>-2 ethanone 



si^npiin^no/ ^ ra hy dro f uranne sec, sous atmosphere d'azote, on ajoute lentement 30 ml d'une 
suspension a 20% d hydrure de potassium dans I'huil . On introduit ensuite une solution de 1 5 a de 
60 SE2£21 ^^^ate^ d'ethyle dans 20 ml de tetrahydrofuran™ sec puis on ajoute 
SO ^ J^T ^ UnS %° lUt, ° n de 139 de ( benz °y'-1 Piperidyl-4) acetate d methyl dans 
X2 d f, ™ h ft°^5- nn * SSC - °^ agite deux heures a * mperature ambiante. On ajoute ensuite 30 ml 
d ethanol, puis 10 ml d'eau et on evapore sous pression reduite. Le residu est repris par 200 ml d'une 
solut.on aqueuse 5 N d'acide chlorhydrique et on chauffe au reflux pendanflTn ur s. 0 , ex rait"a 
es phase aqueous par 3 fois 300 ml d'ether. puis I'alcalinise avec 150 ml d'une solution aqueuseTJ N 
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d'hydroxyde de sodium, et extrait par 3 fois 500 ml d'acetate d'ethyle. On lave la phase organique a 
I'eau t la seche sur sulfat de magnesium. Apr's elimination du solvant par distillation sous pression 
reduite on obtient 9 g de produit brut. Ce produit est mis en solution dans I'Sthanol et transformer par 
addition d'une solution 5,8 N d'acide chlorhydrique dans Tether, en dichlorhydrate de [(pyridyl-4)-2 
5 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)~2 §thanone, qui fond au dessus de 250°C. 

Exemple 19 

(Chioro-6 phenyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-2 ethanone 

On opere comme £ I'exemple 18, en partant de 12,2 g de chloro-6 ph<§nyl-2 quinoleinecarboxy- 
w late-4 d'ethyle, 8,25 g de (benzoyl-1 piperidyl-4) acetate de methyle et 18 ml d'une suspension 
d'hydrure de potassium a 20% dans Thuile. On obtient 8,1 g de base brute, que Ton transforme en 
chlorhydrate, au sein de l'ac£tone, par addition d'une solution 4,3 N d'acide chlorhydrique dans Tether. 
On obtient 6,5 g de monochlorhydrate de (chloro-6 phenyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-2 ethanone, qui 
fond au-dessus de 260°C. 

15 

Exemple 20 

(Piperidyl-4)-2 [(pyridyl-2)-2 quinolyl-4]-1 ethanone 

A 200 ml de tStrahydrofuranne sec, sous atmosphere d'azote, on ajoute lentement 29 ml d'une 
suspension a 20% d'hydrure de potassium dans Thuile. On introduit ensuite une solution de 16,6 g de 

20 (pyridyl-2)-2 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle dans 20 ml de tetrahydrofuranne sec, puis on ajoute 
lentement en quatre heures une soiution de 13 g de (benzoyl-1 piperidyl-4) acetate de methyle dans 
100 ml de tetrahydrofuranne sec. On agite une heure S temperature ambiante. On ajoute ensuite 50 ml 
d'ethanol, puis 250 ml d'eau et evapore sous pression reduite. Le residu brun est repris par 200 ml 
d'une solution aqueuse 12 N d'acide chlorhydrique et on chauffe au reflux pendant 12 heures. La 

25 solution acide est diluee par 300 ml d'eau, puis lavee par 2 fois 500 ml d'Sther. Apres Evaporation de la 
phase aqueuse sous pression reduite, on obtient 28,8 g d'un melange de chlorhydrate de la (piperidyl- 
4)-2 [(pyridyl-2)-2 quinolyl-4]-1 ethanone, de chlorhydrates des acides (pyridyl-2)-2 quinoleine- 
carboxylique-4 et pip£ridy!-4 acetique, et de chiorure de potassium. Ce melange sera utilise tel quel d 
I'exemple 24 

30 

Exemple 21 

(Piperidyl-4)-2 [(thienyl-2)-2 quinolyl-4]-1 ethanone 

On opere comme a I'exemple 18, en partant de 21,3 g de (thienyl-2)-2 quinoleinecarboxylate-4 
d'ethyle, 16,2g de (benzoyl-1 piperidyl-4) acetate de methyle et 37 ml d'une suspension a 20% 
35 d'hydrure de potassium dans Thuile. On obtient 17,7 g de [(thienyl-2)-2 quinoiyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 
ethanone brute, sous forme d'une huile. 

Exemple 22 

[(Piperidyl-4)-2 ethyl]-4 (pyridyl-4)-2 quinoleine 

40 On chauffe d 180°C, pendant 15 minutes, un melange de 6 g de [(pyridyl-4)-2 quinolyl-4]-1 

(piperidyl-4)-2 ethanone, prgparee comme indique a I'exemple 18, et de 6 ml d'hydrate d'hydrazine a 
85% dans 30 ml de diethylene glycol. On refroidit a 50°C, puis on ajoute 6 g d'hydroxyde de potassium 
en pastilles et on chauffe a 180°C pendant deux heures. Apres refroidissement, on dilue le melange 
reactionnel avec de I'eau, et extrait par 4 fois 400 ml d'acetate d'6thyle. La phase organique est lavee 

45 par deux fois 500 ml d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, et evaporee sous pression reduite. Le 
residu obtenu est fixe sur une colonne de 1 50 g de silice, et on elue avec un melange chloroforme- 
diethylamine 9/1. On isole ainsi 3,1 g de [(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 (pyridyl-4)-2 quinoleine. Ce compose 
est mis en solution dans I'acetone et transforme, par addition d'une soiution 6 N d'acide chlorhydrique 
dans Tether, en son monochlorhydrate. Ce dernier presente, apres recristallisation dans Tethanol, un 

so point de fusion de 224°C. 

Exemple 23 

Chloro-6 phenyl-2 [(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine 

On opdre comme d I'exemple 22, en partant de 5,3 g de (chloro-6 ph6nyl-2 quinolyI-4)-1 
55 (piperidyl-4)-2 ethanone, preparee selon I'exemple 19, 2,3 ml d'hydrate d'hydrazine a 85% et 3 g 
d'hydroxyde de potassium. On obtient 5,2 g de produit brut, qui sont fixes sur une colonne de 50 g de 
silice. Apres elution avec un melange chloroforme-diethylamine 9/1, on isole 2,2 g de chloro-6 phenyl- 
2 [(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine. Ce compose est dissous dans Tacetone et transforme, par 
addition d'une solution d'acide chlorhydrique dans Tether, en son monochlorhydrate qui fond £ 256°C. 

60 

Exemple 24 

[(Piperidyl-4)-2 ethyl]-4 (pyridyl-2)-2 quinoleine 

On procede comme d Tex mpl 22, en partant de 1 6 g du meiang contenant la (piperidyl-4 )-2 
[(pyridyl-2)-2 quinolyl-4]-1 6thanon pn§par6 s Ion T xempl 20, 11,8 ml d'hydrat d'hydrazine 3 
65. 85% t 1 3,8 g d'hydroxyde d potassium. On obtient 14 g de produit brut, qui sont absorbSs sur une 



13 



O 031 753 



colonn d 500 g de silice. Apres elution avec un melange toluene-di'thylamine-m^thanol 8/1/1, on 
isole 8,29 de [(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 (pyridyl-2)-2 quinoleine, qu I'on transforme, au sein de 
I'isopropanol. en son monochlorhydrate par addition d'une solution 4,5 N d'acide chlorhydrique dans 
T6ther. Ce monochlorhydrate presente un point de fusion de 211°C. 

5 

Exemple 25 

[(Piperidyl-4)-2 ethyl]-4 (thienyl-2)-2 quinoleine 

On precede comme a I'exemple 22, en partant de 17,7 g de (piperidyl-4)-2 [(thienyl-2)-2 quinolyl- 
4]-1 6thanone prSpanie selon I'exemple 21, 9,4 ml d'hydrate d'hydrazine a 85% et 9 g d'hydroxyde 
io de potassium. Le temps de chauffege a 180°C est porte 3 6 heures apres introduction de I'hydroxyde de 
potassium. On isole 1 6,5 g de produit brut que I'on fixe sur une colonne contenant 800 g de silice. 
Apres elution avec un melange chloroforme-dtethylamine 9/1 on isole 9,6 g de [(pip6ridyl-4)-2 ethyi]-4 
(thienyl-2)-2 quinoleine, que I on transforme, au sein de I'acetone, en son monochlorhydrate qui fond 3 
259°C. 

15 

Exemple 26 

(Fluoro-4 phenyl)-2 [(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine 

A 8 g de [(fluoro-4 phenyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-2 ethanone dans 180 ml d'eau, on ajoute 
32 g de poudre de zinc, puis on coule en 3 heures 70 ml d'une solution aqueuse 12 N d'acide chlor- 

20 hydrique. On laisse 12 heures sous agitation, puis on ajoute 10 g de zinc. On coule 3 nouveau, en 2 
heures, 20 ml d'une solution aqueuse 12 N d'acide chlorhydrique, puis on agite pendant 2 heures. Le 
zinc est alors elimine par filtration et lave par de I'eau tiede. Le filtrat est refroidi, alcalinise par addition 
de carbonate de potassium. L'insoluble est filtrS, lave par 3 fois 200 ml d'acetate d'ethyle. La phase 
aqueuse basique est extraite par 3 fois 300 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 

25 rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium et evaporees sous vide. Le residu est fixe sur une 
colonne de 480 g de silice, et on elue avec un melange chloroformecyclohexane-diethylamine 
50/40/10. On isole ainsi 1,5 g de (fluoro-4 phenyl)-2 [(piperidyl-4)-2 ethyl]-4 quinoleine. Ce compose 
est mis en solution dans I'acetone et est transforme, par addition d'une solution 6 N d'acide chlor- 
hydrique dans Tether, en son monochlorhydrate fondant a 161°C. 

30 

Proprietes pharmacologiques 
I — Affinite pour les sites recepteurs cerebraux des benzodiazepines 

Cette affinite est mesun&e par I'aptitude des produits a deplacer le Diazepam tritie ( 3 H Diazepam) 
de son site de liaison et est exprim^e par une valeur K„ en micromoles (/zM), qui est calculee par la 
35 formule: 



C 

40 1 + 

K 0 

dans laquelle C represente la concentration de 3 H Diazepam, K D une constante d'affinite egale 3 
2,74 ,uM et IC 50 la concentration necessaire pour obtenir une inhibition de 50% de ia liaison du 3 H 
45 Diazepam. 

Les produits one ete tested selon le protocole de MOHLER et coll. Life Science, 1977, 20, 2101. 
On a obtenu les resultats suivants: 



50 



55 



60 



65 
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II — Activite antiarythmique 

30 L'activite antiarythmique des composes de la presente invention a ete demontree a I'aide du test 

a Taconitine chez le rat. 

Le principe de la technique repose sur le temps d'induction des arythmies ventriculaires 
provoquees par I'aconitine en perfusion lente chez le rat. Une substance antiarythmique retarde 
I'apparition des aiythmies et le delai est proportionnel a l'activite de la molecule. 

35 On utilise des groupes de 5 rats males. Une anesthesie individuelle est realisee (urethane 
10%:1 g/kg/ip) pour permettre une catheterisation de la veine du penis. L'electrocardiogramme est 
enreglstre. Au temps T = 0 la substance etudiee est injectee sous forme d'une solution aqueuse, 3 
raison de 2,5 ml de solution par kg en 30 secondes. Au temps T = 90 secondes, soit 1 minute apres la 
fin de I'injection, I'aconitine est perfusee a raison de 20 yug/1 minute, jusqu'd I'apparition d'extra systoles 

4o> supra-ventriculaires. Le temps de perfusion de I'aconitrine est note. 

On exprime les resultats en DE S0 , dose en mg/kg qui, par rapport aux animaux temoins, augmente 
de 50% le temps de perfusion de i'aconitine. 

Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau suivant: 



Produits 


DEgo mg/kg (i.v.) 


Exemple 7 


1,3 . 



50 

Proprietes toxicologiques 
Les toxicites aigues des composes selon I'invention ont 6x6 determiners chez la souris m§le CD, 
(Charles RIVER) par voie orale. Les DL S0 one 6X6 calcules, aprds 3 jours d'observation, par la methode 
cumulative de J. J. REED et H. MUENCH, (Amer, J. Hyg. 1938, 27, 493). 
55 Les compses se comportent comme des substances relativement peu toxiques chez la souris, 

puisque les DLgo des composes se situent entre 200 et 1 000 mg/kg. 



Utilisation therapeutique 
Les composes de I'invention et leurs sels pharmaceutiquement acceptabies peuvent §tre utilises 
so en therapeutique humaine, sous forme de comprimes, capsules, gelules, suppositoires, solutions 
ingerables ou injectables, etc. . . comme antiarythmiques, hypnotiques, anticonvulsivants et pour le 
trait ment des etats d'anxiet' et de divers etats psychonevrotiques. 

La posologie depend d s eff ts rech rch£s t d la voie d'administration utilisee. Par exemple, par 
voie orale, elle peut etre comprise ntre 5 et 250 mg de substance activ par jour, avec des dos s 
65 unitaires allant de 1 a 50 mg. 
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Revendications 

1. Composes de formule generate: 



10 




(I) 



15 



20 



25 



dans laquelle R est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 1 a 4 C, un groupe alcenyle 3ou4C ( ou un 
groupe phenylalkyle dont la partie alkyle a un ou deux atomes de carbone, R, est un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle 1 d 4 C ou un groupe alcenyle 2 a 4 C f R 2 est un groupe phenyle, un 
groupe pyridyle, un groupe thienyle, ou un groupe phenyle substitue par un ou deux substituants pris 
parmi les atomes d'halogene et les groupes alkyle ou alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, X 
represente un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene fixe en position 6 sur le cycle de la 
quinoleine, et A represente un groupe CO ou CH 2 , leurs diastereoisomeres, racemiques et enantio- 
meres, et leurs sels d'addition avec les acides mineraux et organiques pharmaceutiquement 
acceptables. 

2. Composes selon la revendication 1 dans lesquels R 2 est un groupe phenyle ou phenyle 
substitue et A represente CH 2 . 

3. Compose selon la revendication 2 de formule: 



30 



35 



40 




et ses sels d^addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

4 Procede de preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels A represente le 
group CH 2 , caractense en ce que I'on reduit les composes selon la revendication 1 correspondents pour 
lesquels A represente le groupe CO. 

5 - Precede de P r ®P aration de s composes selon la revendication 1 pour lesquels A represente le 
groupe CO et R I'atome d'hydrogene, caracterise en ce que I'on condense un ester d'acide quinoleine- 
45 carboxylique-4 de formule: 



50 



COOR3 




(ID 



55 dans laquelle R 3 represente un groupe alkyle de bas poids moteculaire, avec un ester d'acide piperidine-4 
acetique de formule: 



60 



ChLCOOR. 
N 



(III) 
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B 
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dans laquelle R 4 represente un groupe alkyle de bas poids moleculaire et B un groupe protecteur de la 
fonction amine, et hydrolyse le produit de condensation ainsi obtenu. 

6. Procedg de preparation des composes seion la revendication 1 pour lesquels R est un groupe 
alkyle, alc§nyle ou phenylaikyle, caracterisS en ce que Ton fait reagir les composes selon la 

5 revendication 1 correspondants pour lesquels R est un atome d'hydrogene avec un agent alkylant. 

7. ProcedS pour la preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels A st un 
groupe CH 2 et R un groupe alkyle ou phenylaikyle, caracterisS en ce que Ton fait reagir les composes 
selon la revendication 1 correspondants pour lesquels A est un groupe CH 2 et R un atome d'hydrogene 
avec un compost de formule 

10 

Z — C — CI 



is z etant un groupe alkyle 1 k 3 C, un groupe phenyle, un groupe phenylaikyle dont la partie alkyle a un 
atome de carbone ou un groupe alcoxy bas, et reduit ensuite au moyen d'un hydrure le compose ainsi 
obtenu. 

8. Proced§ de preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels A represente le 
groupe CH 2 et R I'atome d'hydrogene, caracterise en ce que Ton fait reagir les composes de formule: 



25 




dans laquelle R 1 et X ont les memes significations que dans la formule (I) de la revendication 1, avec un 
compost permettant le remplacement de I'atome d'hydrogene fixe sur I'azote du cycle piperidinique par 
un groupe B, stable en presence de composes organometalligues et susceptible d'etre eiimine en milieu 
acide, en ce que Ton oxyde le compose de formule: 



35 




45 

ainsi obtenu, en ce que Ton fait reagir le compose de formule: 




(VII) 



ainsi obtenu avec un compose organometallique de formule R 2 M dans laquelle R 2 a les memes 
significations que dans la formule (I) de la revendication 1 et M represente un metal alcalin ou le radical 
55 MgHal, Hal designant un atome d'halog§ne, et en ce que Ton hydrolyse le compose de formule: 
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to 




B 



(vim 



ainsi obtenu. 

9. Precede de preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels A est CH 2 , R est 
I'atome d'hydrogene et est I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 1 a 4 C, caracterise en ce que 
15 Ton fait reagir le monochlorocarbene:CHCI sur un de>iv6 de I'indole de formule: 



20 



CH. 



U N — H 



(IX) 



25 H 

dans laquelle R, est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 1—4 C, et X et R 2 ont les memes 
significations que dans la formule (I) de la revendication 1 . 

10. Procede de preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels R est I'atome 
30 d'hydrogene et R, le groupe vinyle et pour lesquels I'atome de carbone du cycle piperidinique porteur 

du groupe R t a une configuration donn6e, rectus ou sinister, caracterise en ce que I'on chauffe, a 
temperature superieure d 50°C f au sein d'un solvant protique ou d'un melange de solvants protiques, 
en presence ou en I'absence de formaldehyde, les composes selon la revendication 1 correspondants 
pour lesquels R est I'atome d'hydrogene, R, est le groupe vinyle et I'atome de carbone du cycle 
35 piperidinique porteur du groupe R 1 a ia configuration sinister ou rectus, partiellement ou totalement 
salifies. 

11. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que le chauffage est effectue a une 
temperature de 120 a 160°C dans un milieu aqueux acide, de pH voisin de 6. 

12. Medicament, particulierement utile comme antiarythmique, hypnotique, anticonvulsivant et 
40 pour le traitement des etats psychonevrotiques et des etats d'anxiete, caracterise en ce qu'ii contient, en 

tant que principe actif, un produit tel que defini dans chacune des revendications 1 et 2. 

13. Medicament selon la revendication 12, caracterise en ce qu'ii contient, comme principe actif, 
le compose de formule: 
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CH 0 - CH 




55 ou un sel de ce compose" avec un acide pharmaceutiquement acceptable. 
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Claims 

1. Compounds of the general formula: 



w 
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20 



25 




A - CH 2 -/ N — R 



(I) 



in which R is a hydrogen atom, an alkyl group having 1 to 4 carbon atoms, an alkenyl group having 3 or 
4 carbon atoms or a phenylalkyl group in which the alkyl part has 1 or 2 carbon atoms, FL is a hydrogen 
atom, an alkyl group having 1 to 4 carbon atoms or an alkenyl group having 2 to 4 carbon atoms, FL is a 
phenyl group, a pyndyl group, a thienyl group, or a phenyl group which is substituted by one or two 
substituents from the group comprising halogen atoms and alkyl or alkoxy groups having 1 to 4 carbon 
atoms, X represents a hydrogen atom or a halogen atom bonded in position 6 on the quinoline ring and 
A represents a CO or CH 2 group, their diastereoisomers, racemates and enantiomers, and their 
additional salts with pharmaceuticaliy acceptable mineral and organic acids. 

2. Compounds according to Claim 1 , in which Ft 2 is a phenyl group or a substituted phenyl group 
and A represents CH 2 . K 

3. The compound according to Claim 2, of the formula: 



30 



35 



40 



45 




and its addition salts with pharmaceuticaliy acceptable mineral or organic acids 
nrniin 4 ' £ roce f . for *? e Preparation of compounds according to Claim 1 , in which A represents the CH 2 
group characterised in that the corresponding compounds according to Claim 1 in which A represents 
the CO group are reduced. K 

5. Process for the preparation of compounds according to Claim 1 , in which A represents the CO 
of°the formu| r a' PreSentS 3 hydr ° 9en atom ' characteri sed in that an ester of quinoline-4-carboxylic acid, 



COOR3 



50 




55 in which R 3 represents an alkyl group of low molecular weight, is subjected to a condensation reaction 
with a piperidine-4-acetic acid ester of the formula: 
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CH 2 COOR 4 
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in which R 4 represents an alkyl group of low molecular weight and B represents a protective group on 
the amine function, and th condensation product thus obtained is hydrolysed. 

6. Process for the preparation of compounds according to Claim 1 , in which R is an alkyl, alkenyl 
or phenylalkyi group, characterised in that the corresponding compounds according to Claim 1 in 
which R is a hydrogen atom are reacted with an alkylating agent. 

7. Process for the preparation of compounds according to Claim 1 , in which A is a CH 2 group and 
R is an alkyl or phenylalkyi group, characterised in that the corresponding compounds according to 
Claim 1 in which A is a CH 2 group and R is a hydrogen atom are reacted with a compound of the 
formula 

Z— C— CI 



15 



20 



25 



Z being an alkyl group having 1 to 3 carbon atoms, a phenyl group, a phenylalkyi group in which the 
alkyl part has 1 carbon atom, or a lower alkoxy group, and the compound thus obtained is then reduced 
with the aid of a hydride. 

8. Process for the preparation of compounds according to Claim 1 in which A represents the CH 2 
group and R represents a hydrogen atom, characterised in that the compounds of the formula: 




CH n - CK 



(-Q.-H 
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in which R, and X have the same meanings as in formula (I) of Claim 1 , are reacted with a compound 
which permits replacement of the hydrogen atom bonded to the nitrogen of the piperidine ring by a 
group B, which is stable in the presence of organometallic compounds and capable of being removed in 
an acid medium, in that the compound of the formula: 




CH 0 - CK 



B 



(VI) 



thus obtained is oxidised, in that the compound of the formula: 
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CHg - CH 2 -< N-B 



(VII) 



thus obtained is reacted with an organometallic compound of the formula R 2 M, in which R 2 has the 
same meanings as in formula (I) in Claim 1 and M represents an alkali metal or the MgHal radical, Hal 
65 designating a halogen atom, and in that the compound of th formula: 
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R 




C^-CH.^N-B 
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(VM1) 
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CH n - CH 



n 



(IX) 



t which R, is a hydrogen atom or an a, k y, group having 1-. carton atoms ana X and R, ha«e the 

•«IR 1 l.th.»1nYl»rowindln^^P^^«J^S^ oompoonds according to 

MT^n^^^^^ —» 
PreSe 1T p'rctTa^lTJo'cSm 10. characterised in that the hearing la carried ou, a. e 
,,„Jl™W,n an ad^ous scid ™« s ^el^ic. hypnotic » end- 
12. Medicament, which can be used, in part cuiar. as anxie ty states, characterised in 
convulsive agent and for the treatment Se d^nX either of Claims 1 and 2. 

the compound of the formula: 



45 



50 




ss or a salt of this compound with a pharmaceutical^ acceptable acid. 
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65 
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Patentanspriiche 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel 



(I) 



w 



is 




(I) 



*» A-kenylgruppe mit 

hat, ist, R, ein Wasserstoffatom SJaSS^',& t oder 2 Kohlenstoffa'tome 

gruppe m.t 2 bis 4 Kohlenstoffatomen ist £ Ze TphlnZn.! 6 " sto ! fatomen °der eine Alkenyl- 
SET °? ere, ' ne Phen y'9~PPe, substituim'durch elneJ od^?SfgnK ^ PvridylgrUppe ' eine Thien V'- 
Halogenatornen und den Alkyl- oder AlkoxygZpen ™h ? bis 4 koh.c T« nten ' 9 enom ™n aus den 
stoffatomen oder eh Halogenatom fixiprt in r c?fi? J D J? L T Koh| enstoffatomen ist. X ein Wasser- 
CC . oder CH 2 darsteilt. ihre ScemiS 

addmonssalze mit pharmazeutisch annehmbaren Mine Sal Fund SSXT"^™ Und ihre Saur «" 

2. Verbindungen aemafi Ancnn.^h 1 « • » v »nerai- und organischen Sauren. 
und A CH 2 bedeutet 9 * A " SPrU ° h h WOrm e,ne °der substituierte Phenylgruppe ist 
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3. Verbindung gemaB Anspruch 2 der Formef 




4<? 



45 



50 



,h ™V?S d „ d ^^^ Mine*,- ode, organ(schen ^ 

COORg 

(II) 

EdiLsts 6 ^ Moiekuiargewicht 




S5 r.pena.nessigsaure der Formel (III) " S ° m ,v,0 ' e ^«argewicht bedeutet, mit einem Ester der 4- 

50R 
.R, 



CH 2 COOR 4 



' N (HI) 
I 

B 
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6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemafc Anspruch 1 , fur die R ine Alkyl-, Alk nyl- 
oder Phenylalkylgruppe ist, dadurch gekennzeichnet, date man di entsprech nden Verbindungen 
g mate Anspruch 1 , fur die R ein Wasserstoffatom ist, mit einem Alkyli rungsmittel zur Reaktion bringt. 

7. Verfahren zur Herstellung d r V rbindungen gemafc Anspruch 1 , fur die A eine CH 2 -Gruppe und 
5 R eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe ist, dadurch gekennzeichnet, daft man die entsprechenden Verbin- 
dungen gemalS Anspruch 1 , fur die A eine CH 2 -Gruppe und R ein Wasserstoffatom ist, mit einer Verbin- 
dung der Forme! 

Z— C— CI, 
II 

w 0 

worin Z eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Phenylgruppe, eine Phenylalkylgruppe, 
deren Alkylteil ein Kohlenstoffatom oder eine niedriege Alkoxygruppe hat, zur Reaktion bringt und daS 
man dann die so erhaltene Verbindung mittels eines Hydrids reduziert 
15 8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB Anspruch 1, fur die A eine CH 2 -Gruppe 

und R ein Wasserstoffatom bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daS man die Verbindungen der Formel 
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30. worin R, und X die gleichen Bedeutungen wie in Formel (I) von Anspruch 1 haben, mit einer Verbindung 
zur Reaktion bringt die den Austausch des an das Stickstoffatom des Piperidinrings fixierten Wasser- 
stoffatoms durch eine Gruppe B ermdglicht, die in Gegenwart von Organometallverbindungen stabil ist 
und in saurem Milieu entfernt werden kann, daft man die so erhaltene Verbindung der Formel (VI) 

35 



40 




45 

oxidiert, daft man die so erhaltene Verbindung der Formel (VII) 




mit einer Organometallv rbindung der Formel R 2 M umsetzt, worin R 2 dieselben Bedeutungen wie in 
Formel (I) von Anspruch 1 hat und M ein Alkalimetall oder den Rest MgHal bedeutet, wob i Hal ein 
65 Halog natom bedeut t, und dafc man die so rhaiten Verbindung der Formel (VIII) 
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5 




(VIII) 



hydrolysiert. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB Anspruch 1, fur die A CH 2 , R ein 
Wasserstoffatom und R 1 ein Wasserstoffatom oderelne Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist, 
dadurch gekennzeichnet da& man das Monochlorcarben:CHCl auf ein Indolderivat der Formel (lX) 
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25 




einwirken lafct, worin ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist 
und X und R 2 dieselben Bedeutungen haben wie in Formel (I) von Anspruch 1. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemafc Anspruch 1, fur die R das 
30 Wasserstoffatom und R, die Vinylgruppe ist und fur die das Kohlenstoffatom des Piperidinrings, das die 

Gruppe R, tragt, eine gegebene Konfiguration rectus oder sinester hat, dadurch gekennzeichnet, dafc 
man die entsprechenden Verbindungen gemafc Anspruch 1 , fur die R das Wasserstoffatom ist, R 1 die 
Vinylgruppe ist und das Kohlenstoffatom des Piperidinrings, das die Gruppe R, tragt, die rectus oder 
sinesterkonfiguration hat, die teilweise oder ganz in Salzform sind, in einem protischen Losungsmittel 
35 oder einem Gemisch protischer Losungsmittel, in Gegenwart oder Abwesenheit von Formaldehyd, auf 
eine Temperatur oberhalb 50°C erhitzt 

1 1 . Verfahren gemafc Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet date das Erhitzen bei einer 
Temperatur von 120 bis 160°C, in einem sauren wafcrigen Milieu von einem pH nahe bei 6 bewirkt 
wird. 

40 12. Medikament, insbesondere nutzlich als Antiarrhythmikum, Hypnotikum, Antikonvulsivum und 

zur Behandlung von psychoneurotischen und Angstzustanden, dadurch gekennzeichnet, daft es als 
aktives Prinzip ein Produkt enthalt, wie es in jedem der Anspruche 1 und 2 definiert ist. 

13. Medikament gemafc Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB es als aktives Prinzip die 
Verbindung der Formel 
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oder ein Salz dieser Verbindung mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure enthalt. 
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